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Apstrakt
Uvod/Cilj. Tibolon je preparat koji pripada grupi steroidnih
supstancija. Efekti primene tibolona su posledica aktivnosti
njegovih metabolita pri čemu njihova hormonska aktivnost za-
visi od vrste tkiva u kome se stvaraju. Cilj rada je bio ispitivanje
efekta primene tibolona na faktore rizika za nastanak kardiova-
skularnih oboljenja kod žena u postmenopauzi. Metode. U
prospektivnu studiju je uključeno 94 ispitanica koje su imale
koncentraciju 17ß-estradiola  <  od 50 pg/ml i koje su bile u
menopauzi bar jednu godinu. Od ukupnog broja, 63 ispitanice
koje su prihvatile da primaju tibolon u dozi od 2,5mg na dan,
činile su ispitivanu tibolon (T) grupu, dok je 31 ispitanica odbila
da koristi supstitucionu terapiju i one su činile kontrolnu (K)
grupu. Merene su koncentracije lipida (ukupni holesterol, LDL
holesterol, HDL holesterol, trigliceridi), antitrombina III, fibri-
nogena i C-reaktivnog proteina (CRP) pre i posle terapije tibo-
lonom koja je trajala šest meseci, a zatim je ispitivana statistička
značajnost razlike u vrednostima posmatranih koncentracija.
Ispitivane su i promene u vrednostima ispitivanih koncentracija
u kontrolnoj grupi žena. Rezultati. Kod 31 ispitanice u pos-
tmenopauzi koje su činile kontrolnu grupu, nije došlo do zna-
čajnije promene vrednosti definisanih parametara u odnosu na
njihove početne vrednosti, tokom posmatranog perioda. Kod
ispitanica kod kojih je primenjen tibolon došlo je do značajnih
promena u vrednostima posmatranih parametara (p < 0,001)
tokom perioda od šest meseci, kao što je smanjenje vrednosti
ukupnog holesterola za 17,8%, smanjenje vrednosti HDL hole-
sterola za 27%, smanjenje vrednosti LDL holesterola za 4%
(bez statističke značajnosti p > 0,05) uz smanjenje vrednosti tri-
glicerida za 35%. Nije uočena statistička značajnost u promeni
koncentracije antitrombina III, fibrinogena i CRP nakon pri-
mene tibolona. Zaključak. Primena tibolona dovodi do sma-
njenja vrednosti ukupnog holesterola, triglicerida, HDL holes-
terola, ne smanjujući značajno vrednost LDL holesterola. Ta-
kođe primena tibolona ne utiče značajno na promene koncen-
tracije fibrinogena, antitrombina III i CRP. Broj serumskih pa-
rametara merenih u ovoj studiji je ograničen, zbog čega se mo-
že diskutovati samo o metabolizmu lipida, dok definitivni zak-
ljučak o riziku za nastanak kardiovaskularnih oboljenja tokom
primene tibolona zahteva dalja klinička istraživanja.
Ključne reči:
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Abstract
Background/Aim. Tibolone is a preparation that belongs to the
group of steroidal substances. The effects of the use of the use of
tibolone are the consequence of the activities of its metabolities,
considering that their hormonal activity depends on the type of tis-
sue in which they develop. The aim of this study was to evaluate
the influence of the use of tibolone on risk factors for the devel-
opment of cardiovascular diseases in postmenopausal women.
Methods. A prospective observational stady included 94 patients
who had the concentration of l7ß estradiol < 50 pg/ml, and who
was in menopause more than a year. Out of the total number of
patients, 63 accepted to receive tibolone 2.5 mg daily (tibolone
group), while 31 of the patients refused to take tibolone (control
group). We measured the concentration of lipids (cholesterol, LDL
cholesterol, HDL cholesterol, triglicerides), antitrombin III, fi-
brinogen, and C-reactive protein, before and after the treatment
within a 6-month period. Then, we compared the difference be-
tween the values of concentrations and tested the statistical signifi-
cance of the difference. We also evaluated the changes of values in
the concentrations of the examinated parametars inside a 6-month
period in the control group. Results. In 31 patients of the control
group, from the control group there were no significant changes in
the values of the defined parametars as compared to their initial
values after six months. But there were changes of statistical sig-
nificance (p < 0.001) in values of the concentrations of the exemi-
nated parametars before and after the treatment in the tibolone
group. In fact, we recorded decreases in the total cholesterol by
17.8%, HDL cholesterol by 27%, LDL cholesterol by 4% (without
statistical significance p > 0.05) and triglicerids by 35%. There were
no statistical differences in the concentrations of antitrombin III,
fibrionogen, and C-reactive proteine in the tibolone group before
and after the treatment. Conclusion. The use of tibolone dose de-
crease the concentration of the total cholesterol, triglicerides, HDL
cholesterol, without a significant decrease of LDL cholesterol.
Also, the use of tibolone does not have any significant effect on
the concentrations of antitrombin III, fibrinogen and C-reactive
proteine. The number of serum parameters measured in this study
was limited, thus that was the reason to discuss only about the
metabolism of lipids in the patients from the tibolone group. The
final conclusion about the risk for cardiovascular diseases in the
patients on tibolone, howerer, reqnires were extensive further clini-
cal exeminations.
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Uvod
Do danas je objavljen značajan broj radova, koji navode
na zaključak da hormonska supstituciona terapija (HST)
smanjuje rizik od nastanka oboljenja koronarnih krvnih su-
dova kod zdravih žena u postmenopauzi 
1, 2. Međutim, neda-
vno su objavljene dve studije, „Heart and Estrogen/Pro-
gestin Replacement
 Study“ (HERS) i „Women’s Health Initi-
ative“ (WHI), koje su potpuno nezavisno iznele podatke
HST, ne samo da ne smanjuje rizik od nastanka koronarnih i
tromboembolijskih bolesti, već povećava incidenciju njiho-
vog pojavljivanja 
3, 4. Sve je ovo predstavljalo veliko iznena-
đenje, s obzirom na već otkrivenu činjenicu da ispitanice
koje dobijaju supstitucionu terapiju imaju smanjen LDL ho-
lesterol, a povećan HDL holesterol. Zato su tokom posled-
njih nekoliko godina počeli da se objavljuju radovi koji po-
kušavaju da objasne povećanje koronarnih oboljenja kod is-
pitanica na supstitucionoj hormonskoj terapiji. Po nekim au-
torima to bi se moglo objasniti povećanjem triglicerida i C-
reaktivnog proteina (CRP), dok se po mišljenju drugih istra-
živača pojava povećanja tromboembolijskih bolesti objaš-
njava aktivacijom mehanizama koagulacije, odnosno sma-
njenjem antitrombina III i povećanjem protrombina 
5, 6.
Tibolon pripada grupi sintetskih steroidnih supstancija.
Sam nije aktivan, već njegovi efekti nastaju kao posledica
aktivnosti metabolita. Ono što je posebno interesantno, kon-
centracija aktivnih metabolita tibolona i njihova hormonska
aktivnost, zavise od vrste tkiva gde se stvaraju. Posle oralne
primene tibolon se veoma brzo konvertuje u dva estrogena
metabolita (3α-OH i 3ß-OH-metabolite),
 koji su odgovorni
za estrogeni učinak tibolona, (ublažavanje simptoma klima-
kterijuma i estrogena aktivnost u koštanom tkivu i tkivu va-
gine) dok treći metabolit, Δ4-isomer,
 ima progestagenu i an-
drogenu aktivnost 
7, 8. Progestagena aktivnost je najizraženija
na nivou endometrijuma, dok je androgena aktivnost najizra-
žajnija u mozgu i jetri.
 Radovi o tibolonu saopštavaju da ovaj lek ima korisne
učinke u organizmu žene. Tako na primer, tibolon smanjuje
koncentraciju triglicerida, ukupni holesterol, LDL holesterol i
lipoproteine, smanjujući tako rizik za nastanak kardiovasku-
larnih oboljenja 
9–11. Ipak, njegovi učinci u prevenciji ateros-
kleroze su i dalje pod znakom pitanja zbog toga što tibolon
smanjuje i koncentracije HDL holesterola. Međutim, objavlje-
ne studije na životinjama su pokazale da primena tibolona
značajno smanjuje pojavu ateroskleroze u odnosu na kontrolnu
grupu životinja, i to u zavisnosti od doze tibolona. Kod životi-
nja koje su dobijale tibolon nije zapažen porast koronarnih
oboljenja i pored evidentnog smanjenja koncentracija HDL
holsterola u serumu 
12, 13. Sve ovo znači da tibolon ima veoma
kompleksan učinak na lipide, tako da neki efekti mogu pobolj-
šati, a neki pogoršati zbivanja na nivou krvnih sudova.
Rezultati dobijeni HERS i WHI studijama govore o
blagom povećanju rizika za nastanak venskih tromboembo-
lija kod bolesnica sa HST, što je pripisano estrogenu koji
izaziva poremećaj hemostaze 
6. Ipak nije jasno, da li je efekat
HST na povećanje faktora rizika za nastanak venskog trom-
boembolizma sličan androgenom efektu ili pripada nekom
drugom mehanizmu.
Cilj rada je bio da se ispita efekat tibolona na faktore ri-
zika za kardiovaskularna oboljenja kod žena u postmenopau-
zi. Ispitivan je uticaj tibolona na koncentracije lipida (ukupni
holesterol, LDL holesterol, trigliceridi, HDL holesterol), fa-
ktora koagulacije (fibrinogen, antitrombin III ) i inflamator-
nog faktora CRP.
Metode
Studija je sprovedena u periodu od 2002. do 2005. godi-
ne i uključila je 94 ispitanice sa koncentracijom 17ß-estradiola
< od 50
 pg/ml, koje su bile u menopauzi najmanje godinu da-
na. Ni jedna od ispitanica nije primala hormonsku estrogenu
terapiju, lekove za smanjenje koncentracije holesterola ili anti-
oksidanse. Među njima nije bilo obolelih od šećerne bolesti,
ispitanica sa oboljenjima srca ili osoba koje su konzumirale
alkohol ili nikotin u većoj količini (njih sedam je imalo naviku
da uživa u duvanu, ali ne više od pet cigareta na dan). Ispitiva-
nu tibolon (T) grupu činile su 63 bolesnice koje su prihvatile
da primaju tibolon u dozi od 2,5 mg na dan, dok je 31 odbila
da koristi HST i one su činile kontrolnu (K) grupu. Samo se-
dam od 94 bolesnica (7%) dalo je anamnestički podatak da pu-
ši manji broj cigareta dnevno (manje od 5) što se može zane-
mariti, pošto su četiri pripadale ispitivanoj (T), a tri kontrolnoj
(K) grupi. Kod tri ispitanice (3%) od ukupno 94 urađena je hi-
sterektomija sa obostranom adneksetomijom.
Koristeći definiciju Svetske zdravstvene organizacije za
hipertenziju (sistolni krvni pritisak ≥ 140 mm Hg ili dijastol-
ni krvni pritisak ≥ 90 mm Hg) uz povećanu gojaznost, indeks
telesne mase (ITM) veći od 25,0 ali manji od 30,0 kg/m
2, ut-
vrđeno je da pet (5%) odnosno četiri (4%) žene u kontrolnoj
grupi i 12 (13%) odnosno 11 (12%) žena u tibolon grupi bo-
luje od hipertenzije odnosno ima povećanu telesnu masu.
Ostale su imale normalne vrednosti krvnog pritiska uz odgo-
varajuću telesnu težinu, tako da je prosečni ITM iznosio
25,3±3,8 kg/m
2. Prosečna starost bolesnica u obe grupe bila
je 57,4±3,6, dok je prosečan broj godina od menopauze (po-
slednje menstruacije) u tibolon grupi bio 7,6±6,2 godine, a u
kontrolnoj grupi 8,4±4,3 godine (tabela 1).
Uzorci krvi za laboratorijske analize su uzimani u osam
časova ujutro, pre započinjanja davanja tibolonske terapije
(bazalne vrednosti) i šest meseci posle početka terapije. U
istim vremenskim intervalima je uzimana krv i ispitanicama
kontrolne grupe.
Merene su koncentracije lipida (LDL holesterol, triglice-
ridi, HDL holesterol, ukupan holesterol), antitrombina III, fib-
rinogena i CRP pre započinjanja tibolonske terapije i šest me-
seci od početka primene terapije. Ispitivano je postojanje stati-
stičke značajnosti razlike u vrednostima posmatranih koncen-
tracija tokom perioda od šest meseci. Takođe su praćene pro-
mene u koncentracijama posmatranih parametara u grupi ispi-
tanica koje nisu uzimale terapiju tokom šest meseci.
Sve dobijene vrednosti su izražene kao srednja vrednost
sa standardom devijacijom ili kao medijana. Za komparaciju
dobijenih rezultata posle šestomesečne terapije u odnosu na
bazalne vrednosti korišćen je Studentov t test i Wilcoxon
test. Za otkrivanje povezanosti između merenih parametara
korišćeni su Pearsonov ili Spearmanov koeficijent korelacije.Volumen 63, Broj 4 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 389
Jeremić K, et al. Vojnosanit Pregl 2006; 63(4): 387–391.
Rezultati
Kod 31 ispitanice u postmenopauzi, koje su činile kon-
trolnu grupu, nije došlo do signifikantne promene praćenih
parametara u odnosu na početne vrednosti tokom posmatra-
nog perioda (tabela 2).
Nasuprot kontrolnoj grupi kod ispitanica koje su uzi-
male tibolon došlo je do značajnih promena u vrednostima
posmatranh parametara (p < 0,001) tokom šest meseci. Pro-
sečne vrednosti ukupnog holesterola su se sa 6,2 mmol/l
smanjile na 5,1 mmol/l odnosno ukupno smanjenje je izno-
silo 17,8±2%. Smanjenje triglicerida je bilo još uočljivije, za
35±4% u odnosu na početne vrednosti (sa 1,6 mmol/l na 1,1
mmol/l). Istovremeno kod ovih ispitanica došlo je i do redu-
kcije HDL holesterola za 27±2% (odnosno sa 1,2 mmol/l na
0,9 mmol/l) a samim tim i do smanjenja odnosa trigliceridi i
HDL holesterola za 8±6% u odnosu na početne vrednosti
odnosa. Dobijeno je značajno smanjenje (p < 0,001) ukupnog
holesterola, triglicerida, HDL holesterola kao i odnosa trigli-
cerida i HDL holesterola. Tibolon takođe redukuje i LDL
holesterol za 4±3% ali je ovo smanjenje statistički nije zna-
čajno (p > 0,05). Primenom tibolona u našim ispitivanjima
nije dovela do bitnih promena u vrednostima CRP, antitrom-
bina III i fibrinogena.
Diskusija
Već odavno je poznato da se kod žena u postmenopauzi
javlja povećanje ukupnog holesterola i triglicerida. Ukupni
holesterol raste zbog povećanja lipoproteinskog holesterola
male guste (LDL-C), dok holesterol visoke gustine (HDL-C)
ostaje nepromenjen 
14. Ovako karakterističan lipidni status su
imale sve naše ispitanice bez obzira da li su pripadale K ili T
grupi.
Dobijeni rezultati u okviru naše studije potvrđuju da
primena tibolona značajno smanjuje ukupni holesterol, trigli-
ceride i HDL holesterol, a samim tim i odnos triglicerida i
HDL holesterola, ne menjajući značajno koncentracije LDL
holesterola. Smanjenje HDL holesterola ne manifestuje se
povećanjem rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti ka-
ko bi se očekivalo, već primena tibolona prema nekim autori-
ma značajno utiče na poboljšanje protoka krvi kroz arterije, što
može biti argument da u tim okolnostima učinak HDL holeste-
rola nije toliko važan 
15. Zato smanjenje HDL holesterola ne bi
trebalo da ima neke posledice. U prilog ovome govori činjeni-
ca da primena tibolona smanjuje i odnos triglicerida i HDL
holesterola, koji je pouzdaniji pokazatelj metaboličkih zbiva-
nja (insulinske rezistencije) i rizika od kardiovaskularnih obo-
ljenja 
16, 17. Uočene promene u koncentracijama lipoproteina,
kao što su: smanjenje ukupnog holesterola za 17,8%, smanje-
nje HDL holesterola za 27%, smanjenje LDL holesterola za
4% i smanjenje triglicerida za 35%, posle primene tibolona,
slični su objavljenim  rezultatima drugih autora 
18.
Povećanje triglicerida, odnosno koncentracije LDL ho-
lesterola kod žena u menopauzi predstavlja važan faktor rizi-
ka za nastanak kardiovaskularnih oboljenja. Primenom es-
trogen/gestagen supstitucione terapije, značajno se poveća-
vaju vrednosti triglicerida i smanjuju vrednosti LDL holeste-
rola što deluje antioksidativno, za razliku od primene tibolo-
na koji sam ima antioksidativni efekat 
19.
Tabela 1
Karakteristike ispitanica
T grupa
(n = 63)
K grupa
(n = 31)
Ukupno
(n = 94)
Starost (god.) 56,7± 3,4 58,1± 3,2 57,4± 3,6
Vreme od menopauze (god.) 7,6± 6,2 8,4± 6,3 8,3± 6,3
ITM* (kg/m
2) 25,1± 3,8 25,6± 3,6 25,3± 3,8
Intaktan uterus 61 (98%) 30 (99%) 91 (97%)
Pušači 4 (4%) 3 (3%) 7 (7%)
Krvni pritisak > 140/90 mmHg 12 (13%) 5 (5%) 17 (18%)
30 < ITM* (kg/m
2) > 25 11 (12%) 4 (4%) 15 (16%)
*indeks telesne mase
Tabela 2
Efekat tibolona kod žena u postmenopauzi
Kontrolna grupa Tibolon grupa p vrednosti
Lipidi (mmol/l) Bazalne 6 m Bazalne 6 m (%*)
Ukupni holesterol 6,1 6,3 6,2 5,1 (17,8) p < 0,001
Trigliceridi 1,6 1,4 1,6 1,1 (35) p < 0,001
HDL holesterol 1,1 0,9 1,2 0,9 (27) p < 0,001
LDL holesterol 3,8 3,9 3,9 3,7 (4) 0,04
Trigliceridi/HDL 1,45 1,33 1,22 (8) 0,004
CRP    (mg/dl) 0,06–0,23  0,05–0,26 (0,05–0,27) (0,06–0,22)
Mediana 0,087 0,095 0,089 0,128
Antithrombin III 30,1±0,7 30,2±0,7 29,6±0,5 29,4±0,5
Fibrinogen (nmol/l) 292±10 279±11 289±8 284±7
*vrednosti su izražene kao srednje vrednosti ±SD (procenat promena) ili kao medijana (rang, 25% do 75%).
p  vrednost se odnosi na nivo značajnosti statističke razlike u promeni koncentracije pre i posle uzimanja tibolona u
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Kao što se može videti iz tabele 2, primena tibolona ne
utiče na promene koncentracija CRP, antitrombina III ili fib-
rinogena. Neki radovi sa konjugovanim estrogenima koji su
primenjivani u okviru supstitucione terapije pokazuju signi-
fikantno povećanje medijane koncentracija CRP od 0,27 do
0,46 mg/dl kod žena u postmenopauzi 
20. Istovremeno epi-
demiološke studije uporno pokazuju da povećanje CRP pred-
stavlja faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja
čak i kod potpuno zdravih žena 
21, 22. Nasuprot njima i studi-
jama koje otkrivaju da CRP ima nekoliko važnih aterogenih
karakteristika uz već poznata svojstava inflamantornog mar-
kera, WHI ispitivanja nisu potvrdila da povećanje koncentra-
cija CRP posle trogodišnje primene, predstavlja faktor rizika
za nastajanje kardiovaskularnih oboljenja. Bazične studije su
pokazale da CRP izaziva stvaranje tkivnog faktora, adheziju
molekula, stvaranje angiotenzin II tip I receptora, promoviše
hemotaksu monocita, smanjuje sintezu NO u endotelu, sti-
muliše makrofage za vezivanje LDL 
23–27. Ova otkrića istra-
živača ne odgovaraju nedavno objavljenim kliničkim studi-
jama po kojima hormonska terapija izaziva povećanje
CRP 
28.
Primena tibolona u našoj studiji nije dovela do bitnih
promena u koncentracijama CRP. Moguće je da je za ovaj
efekat tibolona odgovorna njegova androgena komponenta,
jer prema nekim autorima i medroksiprogesteron acetat, koji
ima androgeni učinak, primenjen u kombinaciji sa konjugo-
vanim estrogenima, smanjuje povećanje CRP 
29.
Prema HERS studiji, povećani rizik od tromboembolij-
skih bolesti, posebno prvih godina primene HST, najvero-
vatnije je posledica smanjenja antitrombina III i povećanja
fibrinogena. U našoj studiji nije nađena bitna promena vred-
nosti antitrombina III u grupi ispitanica sa tibolonom, što od-
govara nalazima i drugih autora koji smatraju da primena ti-
bolona poboljšava fibrinolitički učinak 
29. Treba naglasiti da
do danas nije publikovana ni jedna klinička studija koja go-
vori o riziku od razvoja tromboembolijskih bolesti kod bole-
snika koji uzimaju tibolon.
Upoređujući dobijene vrednosti lipoidnog statusa posle
šest meseci između T i K grupe uočava se da tibolon redu-
kuje vrednosti HDL holesterola za oko 27% i smanjuje vred-
nosti triglicerida za oko 35%, dok je njegov učinak na vred-
nosti LDL holesterola skoro neznatan. Ovaj efekat odvaja ti-
bolon od estrogena, koji smanjuje vrednosti LDL holesterola
i povećava vrednosti HDL holesterola. Redukcija vrednosti
HDL holesterola je najverovatnije efekat androgene kompo-
nente tibolona odnosno delta-4 izomera na hepatičku lipazu.
Androgeni efekat tibolona dovodi i do smanjenja koncentra-
cije sex hormone binding proteina i povećanja fibrinolitičke
aktivnosti 
30.
Zaključak
Primena tibolona dovodi do smanjenja vrednosti ukup-
nog holesterola, triglicerida, HDL holesterola, ne smanjujući
značajno vrednosti LDL holesterola. Takođe, primena tibo-
lona, ne utiče značajno na promene koncentracije fibrinoge-
na, antitrombina III i C-reaktivnog proteina.
Broj serumskih parametara merenih u ovoj studiji je
ograničen, zbog čega se može diskutovati samo o metaboli-
zmu lipida, dok definitivni zaključak o riziku za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja tokom primene tibolona traži
dalja klinička istraživanja.
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